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@ Vecteur pour principe(s) actif(s) therapeutique{s) ou cosmetlque(s) d usage exteme et composition 
tnerapeutique ou cosmetique comprenant un tel vecteur. 



(St 



Vecteur pour au moms un principe actif therapeuttque ou cosm§tique ^ appliquer en surface par voie 
topique pour une action locale, sur la peau, les phaneres, la conjonctive, la comee, le conduit auditif ou 
les muqueuses nasales, buccales, gingivales, pharyng6es ou vaginales, ce vecteur etant du tvpe 
polym^re partrculaire. poreux, biocompatible et dou6 de propri6t6s d'adsorption r6versibles ou non 
dudit principe actif. caract6ris6 en ce qu'il comprend des molecules biocompatibles greff6es k la 
surface dudit polym^re particulaire. ces molecules pr6sentant une affinity physique et/ou chimique 
pour la surface d'application et s'opposant la migration dudit vecteur ^ travers cette surface 
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La presente invention a pour objet un vecteur pour au moins un principe actrf th6rapeutlque ou cosm6tique. 
k appliquer en surface par voie toplque pour une action locale, sur la peau. les phan6res, la conjonctive, la 
cornee le conduit auditif ou les muqueuses nasales, buccales, gingivales. pharyng6es ou vaginales ce vec- 
teur 6tant du type polymfere particulaire, poreux. biocompatible et dou6 de propri6t6s d'adsorption reversible 
ou non dudit principe actif. Elle a 6galement pour objet une composition th^rapeutique ou cosm6tique compre- 

nant un tel vecteur. . , ^ 4 

On connalt d6j& des compositions de ce type et notamment des collyres dans lesquels le vecteur est cons- 
titu6 parun polym^re particulaire possedant des propri6t6s intrlns6ques de bioadh6sivit6 oculaire, favonsant 
sa retention au niveau de la surface oculaire. Toutefois, la dur6e de retention reste insuff isante en pratique ; 
il s'ensuit que le temps de contact du principe actif avec I'oeil reste Iimlt6, ce qui se traduit par une dur6e dacbon 
et une biodisponibilit6 insuff isantes du principe actif et, partant, par une efficacite th6rapeutique non sat.sfai- 

S3nt6 

La presente invention vise ^ rem6dier k cet inconvenient et, pour ce faire, elle propose un vecteur du type 
sp6cifi6 en introduction, qui se caract6rise en ce qu'il comprend des mol6cules biocompatibles greffees A la 
surface dudit polymfere particulaire, ces molecules pr6sentant une aff init6 physique et/ou chimique pour la sur- 
face d'application et s'opposant k la migration dudit vecteur ^ travers cette surface, etant pr6cis6 que tout ou 
partie de ces molecules greffees peuvent en elles-memes etre dou6es d'une activite th6rapeutique ou cos- 

""^Tn^comprendra que du fait de la presence de telles molecules sur le polymere particulaire, il en resultera 
une liaison reversible ou non du vecteur^ la surface d'application. qui s'opposera k une elimination prematuree 
du vecteur sous I'effet des f luides biologiques ou. dans le cas d'un principe actif cosmetique. sous I effet des 
agressions exterieures auxquelles ladite surface peut etre soumise. II s'ensulvra une prolongat.ion du temps 
de retention de ce vecteur surou au voisinage immediat de la surface d'application et par consequent une aug- 
mentation de la duree de contact du principe actif progressivement libere par le polymere particulaire, avec 
ladite surface, ce qui contribuera k une meilleure biodisponibilite de ces principes actifs au niveau de cette 
surf3C6 

On precisera que le greffage des molecules biocompatibles k la surface du polymere particulaire est un 

greffage par liaisons covalentes. , a ^ 

En outre il entre egalement dans le cadre de la presente invention des vecteurs comprenant un polymere 
30 particulaire sur la surface duquel sort greffes k la fols des molecules presentant une affinite physique et/ou 
chimique pour la surface d'application et des molecules presentant une affinite physique et/ou chimique pour 
le principe actif. Dans ce cas. on observera une liberation prolongee ou retardee des principes actifs, ce qui 
assure une diffusion r6guliere et prolongee de ces derniers au niveau de la surface d'application et. partant. 
contribue a I'obtention d'une biodisponibilite accrue desdits principes actifs. On assistera alors k un cumul de 
35 cet effet avec I'effet de prolongation du temps de retention du vecteur sur ou au voisinage immediat de la sur- 
face d'application et done A une biodisponibilite encore accrue. 

Le polymere particulaire entrant dans la constitution du vecteur selon I'invention peut Stre de toute nature 
pour autant qu'il poss6de les caracteristiques enumerees ci-avant et qu'il puisse §tre le siege d'un greffage 
de molecules biocompatibles. II s'agira notamment de polymeres ou copolymeres comportant des fonctions 
40 OH COOH, ester, NHj. epoxyde ou CO-NH-CH2-OH. A ce titre. on citera par exemple les polymeres de mo- 
nor^eres tels que I'acide acrylique, I'acide methacrylique. I'acide cyanoacrylique, I'acide cyanomethacrylique. 
un acrylate d'alkyle. un m6thacrylate d'alkyle, un cyanoacrylate d'alkyle ou un cyanomethacrylate d a kyle ; 
les copolymeres de ces monomeres avec un comonomere tel que le styrene ; et les polysaccharides tels que 
la cellulose et ses derives comme I'hydroxy cellulose et la carboxymethyl-cellulose. Toutefois, preference es 
45 donnee k la silice et aux polysiloxanes reticules, qui presentent k leur surface des groupes sllanolates (Si-OH) 
reactifs constituant des sites pour le greffage aptes k entrer en reaction avec de nombreuses molecules bio- 
compatibles ; run des avantages de ce type de polymeres reside dans leur parfaite inertie, tant sur le plan de 
la compatibilite avec les tissus vivants, qu'au niveau des m6canismes hydrolytiques qui peuvent avoir lieu au 

contact des f luides biologiques. , ^ n» ^i.v,^„oi«Nn 

50 Par ailleurs, le polymere particulaire est de preference sous la forme de nanoparticules dont la dimension 

est avantageusement comprise entre 1 0 et 500 nanometres. 

Selon un premier mode de realisation de I'invention. les molecules greffees sont constituees par des po- 
lymeres biocompatibles hydrophiles. Ceux-ci presentent. en raison de leur caractere polaire. une affinite phy- 
sique avec les tissus qui se traduit par des propri6tes de bioadhesivite e l'6gard de ces derniers ; de telles pro- 
55 prietes favorisent la retention de ces polymeres et done celle du vecteur. au voisinage immediat de tissu ou 

de I'organe cible e traiter. , .^u ■ h i-kw 

Ces molecules sont notamment constitu6es par des ethers de cellulose tels que la m6thylcellulose, I hy- 
droxypropylcellulose et I'hydroxypropylmethylcellulose. par des derives polyvinyliques tels que la polyvidone 
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et I'alcool polyvinylique ou pardu dextran. 

Selon un second mode de realisation de I'lnvenllon, les molecules greffees sent constituees par des mo- 
lecules mucomimetiques telles que les mucopolysaccharides acides. En ralson de la forte analogic structural 
de ce type de molecules avec certains tissus notamment les muqueuses, les vecteurs comportant de telles 
molecules greffees presentent une bonne affinite pour ces tissus avec pour consequence une dur§e de re- 
tention accrue au niveau de ces derniers. De plus, les molecules de ce type sont fortement hydrophiles, ce 
qui permet d'obtenir une excellente hydratation du tissu (tissus oculaires par exemple) ; le mouillage (de la sur- 
face oculaire par exemple) qui en resulte assure par ailleurs un meilleur contact entre les principes actifs et 
ledil tissu (epithelium corneen par exemple). 

Atitre de mucopolysaccharides, on citera plus particuli6rement la sulfate chondroitine C, Thyaluronate de 
sodium et I'acide hyaluronique. 

Selon un troisi^me mode de realisation de I'invention, les molecules greff6es sont celles comportant un 
groupement ayant une affinite pour la surface d'appllcation, et notamment une affinity prot6ique. II peut no- 
tamment s'agir d*un groupement glycidyle, un groupement thiol (SH) libre ou protege, un groupement isothio- 
15 cyanate, un groupement aromatique ou un groupement disulfure active. 

A titre de molecules comportant un groupement glycidyle, on peut citer les composes du type (glyci- 
doxyalkyl) trialkoxysilane tels que le (3-glycidoxypropyl)trimethoxysilane. 

A titre de groupement SH protege, on pref6re un groupement du type sel de Biinte (-S-SO3M ou M est un 
metal alcalin) ; des molecules du type sel de Bunte pr6fer6s sont constitu6s paries alkylthiosulfates de m6tal 
20 alcalin. 

Les groupements susmentionnes presentent une affinite reconnue pour les proteines, celle-ci se tradui- 
sant gen6ralement par la formation d'une liaison reversible avec les sites nucl6ophiles (NH2. SH ou COOH) 
des prot6ines, avec pour r6sultat une retention accrue du vecteur sur la surface d'application. 

AinsI, certains tissus contiennent des proteines riches en cysteine, un amino-acide porteur d'un groupe 
thiol qui leur confdre la capacite de s'associer entre elles avec formation de ponts disulfure ; c'est le cas de 
la peau et des phan6res qui contiennent des k6ratines (k-SH ou k-S-S-k). 

Lorsque le vecteur selon Tinvention comprenant un groupement thiol libre est amene en presence de ce 
type de tissus, on assistera en milieu neutre ou faiblement acide et en presence d'oxygfene, conditions corres- 
pondant sensiblement aux conditions physiologiques, ^ une reaction entre les groupements thiol llbres du vec- 
teur et les groupes thiol libres de ces tissus ou les entites k-S-S-k susmentionnees, avec formation de ponts 
disulfure. Ce type de reaction est schematise ci-apr6s pour la k6ratine : * 
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35 Vecteur - SH * k - SH:^^ ^Vecteur - S - S - k * H2O 

Vecteur - SH * k - S - S - k ^=^k - SH . Vecteur - S - S - k 

Vecteur-S-S-k.Vecteur-SH k-SH. Vecteur-S-S- Vecteur 

II est ^ noter que toutes ces transformations sont en equilibre thermodynamique les unes avec les autres, 
mais que compte tenu de la nature polythiol du vecteur selon rinvention, le controle thermodynamique est en 
45 faveur de la formation de disulfures mixtes Vecteur - S - S - k. 

De la m^me mani^re, les fonctions -SSO3M du vecteur de Tinvention sont aptes k r6agir, dans les condi- 
tions de pH ci-dessus, avec les groupes thiol libres des tissus ou avec les entlt6s k-S-S-k ; pour la k6ratine, 
cette reaction peut se sch6matiser comme suit : 
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Vecteur - SSO3M * k - SH^ ^Vecteur - s - S - k * MHSO3 

k-S-S-k * MHS03 :^ ^ k - SH . k - SS03M 

Cette dernifere reaction est favoris6e par des pH acides ou neutres. Si elle a lieu, elle ne peut que favoriser 
rinteraction vecteur - k^ratine dans la mesure ou elle contribue ^ cr6er des entit6s k - SH plus r6actives que 
les entit§s k-S-S-k. 
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La mise en oeuvre des molecules greff6es ^ fonctions thiol libres ou prot6g6es permet done une interaction 
de nature chimique entre le vecteur et la surface sur laquelle ce dernier est appliqu6, interaction assurant une 
prolongation du temps de retention du vecteur, et done des principes actifs, au voisinage imm6diat de ladite 
surf3C6 

La pr6sente invention s'6tend par ailleurs aux compositions th6rapeutiques ou cosm6tiques destinies h 
etre appliqu6es en surface par voie topique. comprenant un vehicule physiologiquement acceptable dans le- 
quel est disperse au moins un vecteur tel que d6crit ci-dessus dont tout ou partie des molecules biocompatibles 
greff6es possfedent en elles-memes une activity th6rapeutique ou cosmetique et eventuellement au moms un 
principe actif effet th6rapeutique ou cosm6tique adsorb6 sur le polymfere particulaire dudit vecteur. 

Dans de telles compositions, lesdites molecules greff6es possedant une activite th6rapeutique ou cosme- 
tique peuvent par exemple Stre celles habituellement utilis6es en ophtalmologie pour suppl6er k r.nsuff isance 
de la s6cr6tion lacrymale ou restaurer le film lacrymal(6thers de cellulose, derives polyvinyliques ou polysac- 
charides) et dans ce cas lesdites compositions seront bienentendu k vis6e ophtalmologique. 

La pr6sente invention s'6tend en outre aux compositions therapeutiques ou cosm6tiques destinies k etre 
5 appliqu6es en surface par voie topique, comprenant un v6hicule physiologiquement acceptable dans lequel 
est disperse au moins un vecteur tel que d6crit ci-dessus dont les molecules greff6es n'ont pas d'activite the- 
rapeutique ou cosm6tique en elles-memes, et au moins un principe actif ^ effet th6rapeutique ou cosmetique 
adsorb^ sur le polymere particulaire dudit vecteur. 

On peut envisager des principes actifs les plus divers, le vecteur selon I'invention ayant ete congu de ma- 
>o ni§re k offrir un maximum de souplesse dans la mesure ou il est possible de jouer sur la nature du polymere 
particulaire et des mol6cules greff6es. La condition essentielle est que ces principes actifs puissent etre ad- 
sorb6s sur le polymere particulaire. A titre d'exemples de principes actifs on citera par exemple les silanols. 
les antioxydants (acide ascorbique et N-ac6tyl cysteine par exemple), les antibiotiques (p§nicilline G, sulfate 
d'amikacine par exemple), les anti-inflammatoires etc... 
25 La quantite de principe actif adsorb6 sur le polymere particulaire varie largement suivant la nature du pnn- 

cipe actif et de son aff inite vis-^-vis du polymere et Eventuellement des molecules biocompatibles greff6es 
sur ce dernier. Elle pourra par exemple constituer 0,05 h 20 % en poids du vecteur. 

Quant au vecteur, il pourra habituellement representor 0.1 h 40 % en poids de la composition. 
Le vehicule physiologiquement acceptable est choisi pour assurer une dispersion stable du vecteur, ce qui 
30 signif ie notamment qu'il ne doit pas etre dissolvant de ce vecteur. II pourra s'agir notamment de I'eau ou d'un 
liquide organique tel qu'un alcool, polyol comme le glycol ou la glycerine, un ether ou un ester de polyol, no- 
tamment un corps gras-, en particulier une huile v6getale ou animale. 

La proportion de ce vehicule ou sein de la composition pourra varier dans de larges limites pour autant 
qu'elle soil suff isante pour assurer la dispersion du vecteur. En pratique, cette proportion sera generalement 
35 de 20 k 99,6 % suivant la nature du vehicule. 

Selon la nature du principe actif mis en oeuvre et des molecules greff6es quand ces derni6res pr6senlent 
en elles-memes une activite physiologique ou cosmetique, les compositions trouvent leur application dans les 
domaines les plus divers (dermatologie, cosm6tologle, ophtalmologie, oto-rhino-laryngologie, stomatologie et 

gyn6cologie). j . . ^- i • 

40 La preparation du vecteur selon nnvention, bien que variable suivant la nature du polymere particulaire 

et des molecules biocompatibles greffees sur ce dernier, comporte generalement une phase de production du 
polymere particulaire, une phase de greffage sur ce polym6re desdites molecules biocompatibles ou de pre- 
curseurs de ces dernieres. suivie le cas ech6ant d'une phase de transformation de ces precurseurs en lesdites 
molecules biocompatibles. 

45 Le principe de fabrication du polymere particulaire notamment sous forme de nanoparticules repose sur 

la mise en emulsion d'un monomSre dans un milieu adequat (par exemple eau dans le cas des monomeres 
du type cyanoacrylate d'alkyle ou methacrylate). suivie de la polymerisation, ce qui conduit e une suspension 
des nanoparticules dans ledit milieu. Cette technique etant bien connue de I'homme de metier, elle n'appelle 
pas de developpements particuliers. 

50 Dans le cas oCi le polymere particulaire est constitu6 par de la silice, par exemple sous forme nanoparti- 

culaire. il peut etre obtenu par hydrolyse d'un tetraalkoxysilane ISi(OC2H5)4 par exemple] dans un melange sol- 
vant eau-ammoniaque-alcool. ce qui libere I'acide silicique, suivie de la polymerisation de ce dernier dans ce 
meme melange solvant. Toutes informations utiles au sujet de cette synthese bien connue sont dispon.bles 
dans J. Colloid Interface Sci. 81, 354 (1981) et J. Colloid Interface Sci. 26. 62 (1 968). 

55 On ajoutera que le polym6re particulaire devra pour sa part presenter des sites de greffage. Ceux-ci 

pourront etre presents sur le monom6re de depart, lis pourront 6galement etre g6n6res en cours de la poly- 
merisation du monomere ; c'est le cas de la silice ou des polysiloxanes qui presentent en surface de nombreux 
groupes silanolates (SiOH) r6actifs qui jouent le rfile de sites de greffage. 
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Dans la phase suivante, les molecules biocompatibles ou des precurseurs de ces derni^res sent amenees 
en reaction avec le polym6re particulaire pour realiser leur greffage sur la surface de ce dernier. 

Ces molecules devront presenter une fonctlon libre apte a reagir avec tout ou partie des sites de greffage 
presents k la surface du polymere particulaire. si en plus de cette fonction libre lesdites molecules comportent 
par ailleurs un groupement fonctionnel susceptible de reagir avec les sites du polymere particulaire, alors soit 
la fonction libre desdjtes molecules est cholsie pour presenter une reactivite avec les sites du polymere plus 
grande que celle du groupement fonctionnel, soit on operera dans des conditions ou ledit groupement fonc- 
tionnel ne participe pas d la reaction de greffage, soit ledit groupement fonctionnel est prealablement protege 
puis d6protege apr§s la reaction de greffage. 

A titre de fonction libre des molecules biocompatibles apte ^ entrer en reaction avec les sites de greffage 
du polymere particulaire, on peutciter lesfonctions nucleophiles telles que OH, NHj ou SH, lesfonctions amide, 
carboxyle, ester, ester active ou chlorure d'acide ou encore la fonction silanolate (SiOH). Ainsi par exemple, 
la fonction OH est capable de se combiner avec des sites de greffage COOH (esl6rif ication catalys^e par une 
base ou un acide) ou ester (transesterif ication avec catalyse acide ou basique) ;la fonction NH2 est capable 
de se combiner avec des sites de greffage COOH apres eventuelle activation de ces derniers par exemple 
par un carbodiimide ; la fonction COOH est capable de se combiner avec des sites de greffage OH (esterifi- 
cation catalys^e par un acide ou une base) ; les fonctions SH, amide, carboxyle sont capables de se combiner 
avec des sites de greffage CO-NH-CH2-OH en milieu faiblement acide ; la fonction ester, ester activ6 ou chlo- 
rure d'acide est capable de reagir avec des sites de greffage NH2 survarit une reaction de formation d'amide ; 
les fonctions nucleophiles en general sont capables de se combiner avec des sites de greffage epoxyde ha- 
bituellement en milieu pH voisin de 7 ; et la fonction silanolate est capable de se combiner avec des sites de 
greffage COOH, OH ou SiOH pour former respectivment des liaisons ester, Si-O-C ou Si-O-Si. 

Comme indique ci-dessus, au lieu de mettre en oeuvre directement les molecules biocompatibles, il est 
possible 6galement de mettre en oeuvre des precurseurs de ces derni^res. Ces precurseurs sont choisis pour 
presenter deux fonctions distinctes de reactivite differente, seule I'une de ces fonctions etant capable'de reagir 
avec les sites de.greffage du polymere particulaire, I'autre etant capable de r6agir avec une enttte chimique 
pour conduire ^ la formation de la molecule biocompatible. 

Ainsi par exemple, I'une de ces fonctions peut etre constituee par une fonction -Si-OH et I'autre par un 
groupe glycidyle. Dans ce cas, le precurseur est d'abord mis d reagir, par sa fonction Si-OH, avec le polymdre 
particulaire et, le greffage une fois effectue, le pr§curseur greffe est mis ^ reagir, par son groupe glycidyle, 
avec l'entit6 chimique pour realiser la formation de la molecule biocompatible. Cette entity chimique -peut par 
exemple etre constituee par un thiosulfate de metal alcalin. 

Dans le cas ou le (3-glycidoxypropyl)trimethoxysilane est mis en oeuvre S titre de precurseur et un thio- 
sulfate de sodium est mis en oeuvre ^ titre d'entil6 chimique, le schema reactionnel est comme suit (P y sym- 
bolisant un polymere particulaire comportant des sites de greffage -Si-OH) ; 
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: milieu aqueux alcoolique {eau - ethanol par example) acidifie 
par un acide tel que l*acide acetique ou une resine faiblement 
acide ; temperature moderee (40-50° C) 

: thiosulfate de sodium en milieu aqueux et maintien du pH a 6-8 
par addition d*un acide tel que I'acide acetique. 

L'invention est illustr^e ci-apr6s par un certain nombre d'exemples non limitatifs. 

Exemple 1 : Preparation de nanoparticules de silice greffees par des molecules de {3-glycidoxypropyl)trim§- 
thoxysilane 

A un melange de 800 ml d'ethanol, 20 ml d^eau dlstill6e et 34 g d'ammoniaque ^ 25 %, on ajoute goutte 
35 ^ goutte, en environ 20 minutes, 60 g de tetra6thoxysilane. Le milieu est ensulte port6 ^ 40-50- C environ, 
sous agitation. L'ammoniaque et une partie de I'ethanol sont ensuite evapores jusqu*^ un volume de 400 ml 
environ. 

On fait suivre par une addition de 400 ml d'eau et une acidification ^ pH 3,5-6 par exemple par une r6sine 
faiblement acide (type DOWEX CCR-2, marque d§pos6e). 

On ajoute alors 25 g de (3-glycidoxypropyl)trimethoxysilane et on agite 2 heures ^ 40-50*=* C. 
On ^limine ensuite la resine par filtration et les nanoparticules greffees ainsi obtenues sont conserv6es 
dans le melange 6thanol : eau (50:50). 
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Exemple 2 : Preparation de nanoparticules de silice greffees par un sel de Bunte 



On soumet ^ une evaporation 500 ml du melange ethanol : eau : nanoparticules greffees obtenu k I'exem- 
ple 1, pour eiiminer r§thanol. ... ^ 

Le produit restant et porte ^ 30° C et son pH est ajust6 § environ 7 par une base telle que NaOH dilu6e. 
On ajoute alors sous agitation, par fractions successives, 13,6 g de thiosulfate de sodium, en maintenant 
50 le pH ^ 6-8 par adjonction eventuelle d'acide ac6tique. 

Lorsque le pH est stabilise, on dialyse le melange r6actionnel af in d'eliminer les sels d'acide ac6tique et 
Texc^s de thiosulfate. 



Exemple 3 : Preparation d*un collyre pour suppl6ance lacrymale 

A un melange de 800 ml d'6thanol, 20 ml d'eau distill§e et 34 g dammoniaque ^ 25 %, on ajoute goutte 
^ goutte, en environ 20 minutes, 60 g de t6tra6thoxysilane. Le milieu est ensuite port6 k 40-50° C environ, 
sous agitation. Lammoniaque et une partie de r^thanol sont ensuite evapor6s jusqu'^ un volume de 400 ml 
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environ. 

On fait suivre par une addition de 400 ml d'eau et une acidification ^ pH - 3.5-6 par exemple par une resine 
faiblement aclde (type DOWEX CCR-2. marque depos6e). 

Par ailleurs, dans 1 litre d'eau, on solubilise sous forte agitation, 1.5 g d'hyaluronate de sodium. 

A la solution resultante. on ajoute successlvement, eventuellement sous l§ger chauffage. 1. 2 g de p-hy- 
droxybenzoate de methyle sode (agent conservateur), 0.3 g de p-hydroxybenzoate de propyle (agent conser- 
vateur) et 0,5 g du sel disodique de I'acide ethylenediamine tetraacetique. 

On ajoute ensuite une quantite sufflsante de la solution aqueuse ethanolique prealablement pr6paree. 
pour avoir 10 g de nanoparticules. 

Le melange obtenu est maintenu sous agitation pendant 15 minutes avant d'evaporer I'^thanol sous pres- 
sion reduite. 

La composition resultante est ensuite conditionnee en f lacons steriles. 



Revendications 

1. Vecteur pour au moins un principe actif therapeutique ou cosmetique ^ appliquer en surface par voie to- 
pique pour une action locale, sur la peau. les phan6res. la conjonctive, la cornee, le conduit auditif ou les 
muqueuses nasales, buccales. gingivales, pharyngees ou vaginales, ce vecteur etant du type polymdre 
particulaire, poreux, biocompatible et doue de proprietes d'adsorption reversibles ou non dudit principe 
actif. caract6ris6 en ce qu'il comprend des molecules biocompatibles greff6es ^ la surface dudit polym6re 
particulaire. ces molecules presentant une affinity physique et/ou chimique pour la surface d'application 
et s'opposant ^ la migration dudit vecteur ^ travers cette surface. 

2. Vecteur selon la revendication 1 , caracteris6 en ce que tout ou partie des molecules gref f6es sont douees 
d'une activity therapeutique ou cosmetique. 

3. Vecteur selon la revendication 1 ou 2. caract6rise en ce que le polym^re particulaire est constitu6 par de 
la silice ou un polysiloxane reticule. 

4. Vecteur selon la revendication 1 . 2 ou 3, caracteris6 en ce que le polym^re particulaire est constitu§ par 
des nanoparticules. 

5. Vecteur selon Tune des revendications pr6c6dentes, caracteris6 en ce que les molecules greff^es sont 
constitutes par des polymferes biocompatibles hydrophiles. 

6. Vecteur selon la revendication 5, caract6ris6 en ce que les polymisres biocompatibles hydrophiles sont 
choisis parmi les others de cellulose, les derives polyvinyliques et le dextran. 

7. Vecteur selon Tune des revendication 1 ^ 4. caracteris6 en ce que les molecules greffees sont constitutes 
par des molecules mucomimttiques. 

8. Vecteur selon la revendication 7. caracttrise en ce que les molecules mucomimetiques sont des muco- 
polysaccharides acides. 

9. Vecteur selon I'une des revendications 1 ^ 4. caract6ris6 en ce que les molecules grefftes sont des mo- 
lecules comportant un groupement glycidyle. un groupement thiol (SH) libre ou protegt, un groupement 
isothiocyanate. un groupement aromatique ou un groupement disulfure activ6. 

10. Vecteur selon la revendication 9, caract6ris6 en ce que les molecules greffees sont choisies parmi les 
(glycidoxyalkyi) trialkoxysilanes et les molecules du type sels de Bunte. 

11. Proc6d6 de fabrication d'un vecteur selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 10. caracttrlst en ce 
qu'il comprend le greffage de mol6cules biocompatibles prtsentant une affinity physique et/ou chimique 
pour la surface sur laquelle ledit vecteur est destint A etre appllqu6 et comportant une fonction rtactive. 
k la surface d'un polymtre particulaire poreux. biocompatible et dou6 de proprittts d'adsorption rtversible 
ou non de principe actrf. ce polymtre comportant des sites de greffage aptes entrer reaction avec ladite 
fonction rtactive des molecules biocompatibles. 
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12. Composition th6rapeutique ou cosm6tique destinee ^ etre appliquee en surface par voie topique. carac- 
t6ris6e en ce qu'elle comprend un v6hicule physiologiquement acceptable dans lequel est disperse au 
moins un vecteur selon I'une quelconque des revendications 1^10, dont tout ou partie des molecules 
biocompatibles greff6es possedent en elles-memes une activity th6rapeutique ou cosm6tique et 6ven- 
tuellement au moins un prIncipe actif ^ effet therapeutique ou cosm6tique adsorb^ sur le polym^re par- 
ticulaire dudit vecteur. 

13. Composition therapeutique ou cosm6tique destinee k etre appliquee en surface par voie topique. carac- 
teris6e en ce qu'elle comprend un v6hicule physiologiquement acceptable dans lequel est disperse au 
moins un vecteur selon Tune quelconque des revendications 1^10, dont les molecules greff6es n'ont 
pas d'activit6 therapeutique ou cosm6tique en elles-memes, et au moins un principe actif ^ effet thera- 
peutique ou cosmetique adsorbe sur le polym6re particulaire dudit vecteur. 

14. Utilisation du vecteur selon I'une quelconque des revendications 1^10, pour la fabrication d'une compo- 
sition therapeutique ou cosmetique k appliquer en surface par voie topique pour une action locale, sur la 
peau, les phan^res, la conjonctive, la cornee, le conduit auditifou les muqueuses nasales, buccales, gin- 
givales, pharyngee ou vaglnales. 
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